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1/2 WTTL • (C) Derwent 

PN -FR2647676 A 1 9901207 DW199] -05 * 
AP: 1989FR-0007409 J 9890605 

AB -FR2647676A 

Cpds. of formula (1) and (la), and their acid addition salts m 
where Rl and R2 = -H v 1-SC alkyl aryl or aryialkyl opt. substd. by 
1-5C alkyl, -HAL, -CF3, -OCH3, -SCH3 -N02 or metoyJcncdioxy, °r 
together Rl and fc2 form anon aromatic carbocyclic ring or an ope 
substd. hetero cycle such as pyridine, indole, pyran, furan, ihiaphene 
etc. R3 and R4 * -H, I -5C alkyl, -HAL. -CF3, -OCH3, -SCH3 , -N02, or 
together form a methylene dioxy gp.; R5 = -H, 1-5C hydroxyalkyl, 
-allcanoyl or 1-5C aminoallcyl; Z = aheierocycle such as pyridine, 
tfaiazote, benzothiazole, benztmidazole or qulnoline, all being opr. 
substd. by a halogen or 1 -5C lower alkyl gp. The new cpds, may be 
prepd. by hydrolysing in acids or bases cpds. (II) or (Ua). where R 
- USC lower alkyl. 

• USE/ADVANTAGE - The new cpds. are aldose reductase inhibitors and may 
be used in the treatment of secondary effects of diabetes, such as 
ocular problems, neuropathy, nephropathy etc. For oral administration 
as capsules or tablets the dose is 50-250 nig, whereas for topical 
applications as an eye lotion the dose is 0.5-2% active ingredient 
applied several tones dairy. (39pp Dwg.No,0/0) 

2/2WPlL-(C) Derwem 

PN-FR215G486 AO DW1973-30* 

AB -FR21564S6A 

Title cpds of formula (1) and their salts with metal and bases, and 
their esters with 1-4C alcohols, where X = O or S, Rl = Hor phenyl, 
opt. subsid. by F, CL Br or J-3C aDcoxy, R2 »H, alkyl or phenyl opt 
subsrd. by F, CU Br or IOC alkoxy, R3 = H or 1-3C alkyl. Cpds, (I) 
may be prepd. by the reaction of a sodio deriv. of a hydroxy or 
mcrcapto acetic ester with a 2-chlorooxazole, followed, if desired, by 
hydrolysis of the ester. In an example the sodio deriv. of 2-mercapto 
ethyl acetate was reacted with 2*chloro~4,5-diphenyl oxazole, and the 
prod, hydrolysed with "NaOHto give a 519* yield of (I, Rl = R2 « 
phenyl, R3=H,X = S). 
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. * presents invention, * la realisation de laquell< , «t 

^ JT DERIBLE Pierre-Henri et TALIAHI Laurent a pour objet de nou 

P .JEST* l^azole, ainsi que leurs eels aetalliques. leurs 

veaux derives de l oxaz ' e8ter8 avec le8 alcools 

aels d'addition avec les basesa*ot*es et le 
5 renferaant au plus 4 ato.es de carbone, lesdits drives 

terie<e en ce qu'ile repcndent a la fonnule generals . 




(I) 



a lMM Ue X represente un atone d'oxygene ou de soufre. R, reprt- 

, ri^L d'ydxlgene ou bien un radical phenyle ou bien un 
eente un atome a nyarog^ fluor. de chlore ou 

,o radical ^ »«~^ f ^ , at0 „ s 4 . 

. Mit w ob radieal allow renferront au pa.u» ^ 

.1*1. r<ml.OT i~ oubetitu* wit par un aton. de 

° U * par . radical alkox, MM— » 

au Blue 3 atomes de carbone, repress 

rsrr ;n 

-. I urocele* caracteris$ en ce que l on 

derives de f ormule generale l , proce 

20 sode un produit de f ormule : 

b ca — coo-z 

25 produit sode, avec un produit de formule : 



(III) 



» * p ««* la signification deja indiqufie et A re- 
dans laquelle R. et R 2 ont la sxgnii 
presente un atome de chlore, puis que 1'on hydrolyse 
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hydroxyde alcalin le produit de formule : 

X — CH — COO — Z (IV) 




R 1 

dans laquelle R,, Rg, R ? , letZ out la signification deja indiquee, 
ainsi obtenu pour obtenir le produit de formule I. 
5 Selon une variant* du procide applicable a la preparation des 
produits de formule I dans laquelle X represente un atome- de soufre, 
le proceae" eat caracteris* en ce que l'on sode un produit de formule: 

R^ ^.0 

(III) 




dans laquelle R 1 et R 2 ont la signification d$Ja indiquee et A repr$- 
10 sente un radical -SH, puis en ce que l'on fait agir ledit produit 
eod£, avec un produit de formule : 

R, 

I . (n) 

B-CB— COO — Z 



dans laquelle B represente un atome de cfalore ou de brome, Z un 
radical alkyle renf ermant au plus 4 atomes de carbone et Rj a la 
t5 signification deja indiquee, puisque l'on hydrolase a l'aide d'un 
hydroxyde alcalin le produit de formule : 

X— CH — COO — Z (IV) 

dans laquelle R,, R 2 , Rj, X et Z ont la signification d*ja indiquee , 
ainsi obtenu , pour obtenir le produit de formule I. 
20 L» invention a aussi pour objet le proceMe- de preparation des eels 
m^talliques et des sels d' addition avec les bases azot^es des derives 
de formule ' I, proceMe- caracterise* en ce que l'on fait agir sur lesr 
dits d^riv^s de formule I les bases min*rales ou les bases azotees 
correspondantes • 

25 ' L' invention a egalement pour objet le proceed* preparation des 
esters avec les alcools renf ermant au plus 4 atomes de carbone des 
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derives de foimule I, procSde earacterise en ce que l'on fait aglr 
sur lesdits derives un alcool renfermant au plus 4 atomes de carbone 
en presence d'un catalyseur acide. 

Bgalement aelon l'invention, les esters des derives de foimule I 
5 peuvent 6tre obtenus en isolant, lore de la preparation des derives 
de formule I, les esters de foimule IV, d^crits ci-dessus. 

L'invention a de plus pour objet 1 'application a titre de medi- 
caments et notamment de medicaments anti-inflanmatoireB, analgesiques 
et anti-pyretiques f des derives de foimule I, de leurs eels metalli- 
10 ques, de leurs sels d' addition avec les bases azotees et de leurs 
esters avec les alcools renfermant au plus 4 atones de carbone, 
pharmaceutiquement acceptablee. 

l'invention a enfin pour objet les compositions pfaarmaceutiques 
qui renferment au moins un d6rive precit^ a titre de principe actif. 
15 Dans la mise en oeuvre du procede de preparation des derives de 
foimule I, on opere de preference comme suit : 

a) au debut de Iteration, on sode par de l'ethylate de sodium ou 
par de l'hydrure de Bodium , celui desdeux produits de foimule II ou 
' IH dans lequel.A ou B represente un radical -OH ou un radical -SH; 

20 b) lorsque l'on met en oeuvre un produit de foimule II dans laquelle 
B represente un radical -OH ou un radical -SH, Q° H jg^^ d ^b S°ft/ 
a dix heures. a une temperature comprise entre/la xemperaxure a«»«l- 
lition, le melange du derive sode du produit de foimule II et du 
produit de formule III dans laquelle A represente un atome de chlore, 

25 au sein d'un solvent organique tel quale diaethylformamide ou le 

toluene , • , 

c) lorsque l'on met en oeuvre un produit de formule III dans laquelle 
A represente un radical -SH, on maintient de une a douze heures a 
une temperature comprise entre la temperature ambiante et la tem P e- 

30 rature d » ebullition, le melange du derive sode du produit de for- 
mule III et du produit de formule II, dans laquelle B represente un 
atome de chlore ou de brome, au sein d'un solvent organique tel le 
dimethylformamide ou le toluene ; 

d) on hydrolyse le produit de foimule IV a I'aide d'hydroxyde de 
35 sodium pour obtenir le produit de formule I. 

On peut avantageusement preparer les sels des derives de 
formule I en faisant reagir en proportions sensiblement etoechio- 
metriquee les bases minerales ou azotees avec lesdits derives de 
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formule I, en operant en presence d'eau ou d'uri alcool aliphatique 
de has poids mol^culaire. 

On peut avantageussment preparer les esters des derives de 
formule I en faisant r6agir les derives de fonnule I avec les alcocO^ 

5 dans dee solvents organiques qui peuvent 6tre constitues par les 
aleools eux-mSmes ; on utilise comme catalyseur acide^l'acide 
eulfurique ou I'acide chlorhydrique et on opfcre & une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullitkn 
du melange react ionnel. 

10 Les produits de formule I, leurs sels et leurs esters constituart 
des substances trfcs utiles k titre de medicaments, notamment en rai- 
son de leurs trfcs interessantee proprietes antl-inflaamatoires » 
analgesiques,et anti-pyretiques. Leur etude pbaxmacologique a permis 
de mettre en evidence leur grande activite et leur grand Interdt. 

15 On a experimente plus particulifcrement les corps figurant dans 
le tableau 1 ci-dessous. 



(I) 




H° de reference 
dee produits 
e'tndies 


X 


*1 


*2 


*3 


1285-01 


s 




C 6 H 5 


H 


1283-02 


0 


C6H5 


C 6 B 5 


H 


1285-03 


s 


P&-C6H4 


E 


H 


1285-04 


s 


pC^O-Cg^ 


pCH 3 Q-CgE 4 


H 


1285-05 


s 


PC1-C6H4 




H 


1285-06 


0 


pCH 3 0-C 6 H 4 


pCH 3 0-C 6 H 4 


CH 3 . 


1285-07 


s 


H 


pCl-C g H 4 


H 


1285-08 


0 


pCB 3 0-C 6 H 4 


pCH 3 0-C 6 H 4 


H 


1285-09 


0 


pCl-CgE4 


CH 3 


E 


1285-10 


0 


pCl-C^ 


H 


H 


1285-11 


0 


pCl-CgE 4 


pCl-C 6 H 4 


E 



Les resultats pharmacologiques obtenus avec les produits d6si- 
20 gnes ci-dessus sont exposes ci-apr&s : 
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10 



15 



20 



,) l-activite anti-inflannnatoire a ete evaluee vis-a-vis de M 
" 1 s" 1 " 1 " — -j. HumTZ «t HAIltlrch. Inter. 

& Xa oarragenine .eXon la technic de HBBITZ at Him 

p^codvn. Therap. .963. 144. 185) avee X. 

rata max.. d. ,60 8 environ ont <M repartls en lots de 5 
ani^ux. Ton. lea aniaaux ont recu par vole ecue-.utan*e aane la 
h£L dorao-lomkair. 0.5 A d-une .oXutlon d. earraginln. > 2 * 
dans le aolut* phrelologloue. 

I« ceo... a etudler ont fte ad.lnl.tr.. p« vol. o»le. en 
^penalln Ln. « .olutlon d. a» araUon. . 5 ^un ^ ~ 
Tin recevant 1. e.ul. la do., total. « 

,00 «/* , .XX. a ete .dnde. en dev, deni-de". i££ * »£_ 

^ en ^ - ^fr; i t :::AoL 4 . 

oidi environ six heures plus tard, le volume ewm 

°' 5 ^^^•x-ln.ctlon de oarr^ne. Xe.^- 
_ onfTt. eagles par Initio, d. dorofor... *UJU P«u 
oTla r*gio. doraale a ete retoumee et I^oee. forme pr&ev*. 
VexeJlfet Xa stance rfXatlneua. laoXe. ont ete 

'"vactlvlt.'d.. co-poa*. .. tredult par X. P"^*^^ 
tion du pold. moyan d.. ..... prftwe. eh« 1.. 

iaTrapport a oelui d.. ..... preleve. ob« 1» anla*«x temoins. 

* xTr^tet. ootenu. xlgar„t *- * 2 el - 4 "'°~ * 

T A TIT .RAP 2 



N° de reference 
des produits 
studies 



Pourcentage 
d' inhibition de. 
l'abces a la 
/• nfragenine 

25 

18 

37 

45 

23 

37 



N° de reference 
des produits 
Studies 



1285-07 
1285-08 
1285-09 
1285-10 
1285-11 



Pourcentage 
d 1 inhibition de 
l^bcea a la 
carrasinine. 



42 
50 
30 
53 
35 



25 



1285-01 
1285-02 
1285-03 
1 285-04 
1285-05 

1285-06 i i A . . 

2/ ...etivit, anu-lnnannatolre. > '"XZZ^T™^ 
via de 1'oede.e 4 Xa carragenln. »««^ 544) Lee =onpo.e. ont 

0ol l. Soc. «^ ^ L ^ « .olutlon de 

tSte admlnistree par voie orale, en b«»i> 
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gomme arabique & 5 * la dose de 200 mg/kg Si des lots de 5 rats 
nifties d'environ 150 g. Le volume ing&r£ est de 0,5 ml/ 100 g de 
poids corporel. Une heure aprfes le gavage, on a mesurS l'dpaisseur 
de la patte post^rieure droite puis on a- injects dens le coussinet 
5 plantaire 0 f 05 ml d f une solution de carragenine & 1 # dans le solute 
physiologique. Trois heures plus tard, on a mesux6 h nouveau l^pais- 
seur de la patte trait^e. La difference entre les deux mesures tra- 
Suit 1 ' importance de l^oedfeme provoqu^ par la carrag&xine. 

Les mesures parallfelement effectives chez les animaux t&aoins 
10 ayant re§u uniquement le v$hicule d •administration des produits 
testes et l f injection de carragdnine ont permis d'^ valuer le pour- 
centage d 1 inhibition de I'oed&me moyen observe chez les animaux 
trait 6s. 

Les r^sultats obtenus f igurent dans le tableau 3 ci-dessous : 



IT° de reference 
des produits 
studies 


Pourcentage 
d» inhibition de 
l'oedeme a la 

earwurenine .._ 


IT 0 de reference 
dee produits 
(Studies 


d' inhibition a 
l'oedeme a la 
carraxenine. 


1285-03 


21 


1285-08 


39 


1285-04 


41 


1285-09 


41 


1285-05 


23 


1285-10 


56 


1285-06 


19 







20 



▼is de l'erytheme provoque' par un rayonnement ultraviolet, suivant 
la technique de WINDER et coll. (Arch. int. pharmacodyn. 1958, 
116, 261). 

La veille de l'eesai, la region dors ale de cobayea albinos 
Hartley d» environ 300 g,a 6*6 tondue et epilee par application d'une 
creme depilatoire. An temps zero, les composes ont 6*6 administreB 
en gelules, par vole orale, a la dose de 100 mg/kg. Une heure apres, 
lea animaux ont 6te" irradies pendant quatre-vingt secondes par une 
25 lampe a U.V. dans les conditions suivantes : la source de rayonne- 
ment se trouvait a environ 3 cm d'un cache m^tallique perce" de 
4 orifices circulaires de 5 mm de diametrej qui etait applique direc- 
tement sur la peau epilee du cobaye. (Ce dispositif permet d'obtenir 
4 spots erythemateux) . 
30 Quatre heures apres 1' irradiation, un score de 0 - 0,5 ou 1 
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a M attriW * cha,ue apot aelcn Vint«slt. da la reaction par 
Jit a ceXl. oba.^s oh.* Xa. MM. «* f ™ f " 

^st prct^ el X. total dee .core. ,«i lui aont attribua. a.t 

* ». raaultata obtenua oat _M protection total* da. _ 
cobsjeB trails pax Xa 1285-01. la 1265 -04, Xe ,285-08. 1. 1285-09, 

le 1285-10 et la 1285-11 • ^ M . 

" la powolr aBaWeei,™ a eta reclame chea Xa eo~ a aa»y» du 

It a ia phenyX.^naoo^lnon. m*m* 1. et 
coll. (Proc. Soe. Brper. Biol. Had- 1957. 95 , 729). _ 

la promotion entrain., par x'ad^latratlon daa prodatt. etadi* 

. <t< « ! 

1> de protection ■* 100 II- H 0m bre d^tlremente dee i 
lee resultats ottenus figurent dans le tableau 

■PATCT.Tytl A 



H° de reference 
deB produits 
4 todies 



4 ci-deeeouB : 




73 
83 
34 
93 
24 
86 
56 
94 
64 
100 
100 



1285-01 
1285-02 
1 285-03 
1285-04 
1285-05 . 
1285-06 
1285-07 
1285-08 
1285-J09 
1285-10 
1285-11 

5/ „ po^lr enalgeaiau. a .gala.** « «<*«^ *«* 

!! to teat da HOT. lea reaaltate obteaua oat «ontre q.u a la 

,7 :.r r 2 r 0 X P » o.^ -o- vrr ~r - —~ 

<™„ i- temcs normal de reaction a la douleur. 
trtB rental — le tableau 5 oi-deeeoas , 



81 
4 

68 

21 

77 
38 
77 
78 
82 

100 
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H° de reference des 
prodults Studies 


normal de reaction a la douleur : 


1285-01 


21 


1285-02 


40 


1285-07 


15 


1285-08 


13 


1285-09 


24 


1285-11 


35 



10 



15 



6/ Le pouvoir anti-pyretique a 6t< mis en evidence en evaluant 
chez le rat l'antagonisiae dee produite vis-a-vis de la pyrexie provo- 
quee par l'injection soua-cutanee d'une suspension de levure de bltae 
(1 ml/100 e de poide corporel d'une suspension de levure de biere 
a 15 f> dans une solution aqueuse de gomme adragante a 1 f>). Les 
composes studies cnt ete administres par vole orale a la dose de 
200 mg/kg troie heures apres 1» injection de levure de biere. Le 
pourcentage d» inhibition de l'hypertermie experimentale a 6t6 exprl- 

m6 comme suit : *- . . . . , "1 

r , A nnkwiT traites l 

# d« inhibition =100 1 - cL nn <». nT -hymning | 
A dtant la moyenne de la variation algebrique horaire de tempera- 
ture rectale individuelle par rapport a la temperature rectale i»i- 
tiale, les temperatures '^tant auiviea d'heure en heure pendant les 
sept heures que dure l'essai. 

Les pourcentages d 1 inhibition de la pyrexie. figurant dans le 

tableau 6 ci-deesous : 



H° de reference des 
prod aits <*tudie& 


Pourcentage d* inhibition de la pyrexie 


1285-03 


13 


1285-04 


36 


12a5-06 


40 


1285-08 


76 


1,285-09 


45 


1285-11 


15 
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J., doses 1WU. 50 dee co.po.es testes, " ^ "*T 

, „.,.* 1* souris, ont ete tronveee : superiemss a 1 600 mgAg 
Z - l^r^. cogues entre 800 et , 600 * po« Xes 
" 1. 13BS-01 1285-02. 1285-03, 1285-05, 1285-06. 1285-07 et 

, SSI *L ;«..«» — >- 

defection, febrllea. la dose nsuelle. triable selon le prodnit 
15 : ^ Xe suiet *raite „ Section en V* *^ 

*. 100 me a 1 < par Jour par vole orale chei l'bomme. 
eX6B fe s ell ^iUs^ient etre par e,e»ple les seX.de aetau, 
^1 tl le eodiu*. le potash ou le ^ 
a^olterreux. tel le calcic ou le ^ ou de »etaux tel 
aicaxwio aaotees peuvent Stre lee eels 

20 1'alumlnium. les sels de bases azote p. ^^ipfaatiques ou 
d.aianonium ou les eels d' amines aliphatiques , aryiaxip 
heteroalcoylaliphatiquea. i.^thanol. 
Lea eaters peuvent sire par exempXe les eaters avec «t*an 

acceptable.. Oes compositions sent ^ l0 *° " f 'j^. . me8 
administreee par les voies digestif e lTes\.me. 

^es. les ^ P aont prepar , es eelon les methods, 

, les priTclpe «ti f . penvent , etre inoorpore. » des 

35 nsuelle. . Won les pnnc p com posltione pharmaceu- 

excipients babitnelle«nt employe, dan, ce. J le 

ti,«es, tel. one 1. talc, la gomm. "^^^^ „ M « on 
stearate de magnesium, le benrre de cacao, les reblc 
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non, les corps gras d'origine animale ou v£g6tale, les d6riv6s 
paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersBEte 
ou taulsifiants, les conservateurs . 

Certains composes, nficessairee & la preparation des produits 

5 selon 1» invention n'ont pas encore 6t6 d^crits. h la connaissance de 
la demanderesse . L v invention s^tend ^galeaent & ces composes nou- 
veaux et notamment aux produits de formule III suivante : le 
chloro-2 bis (param£thoxyph£nyl)-4,5 oxazole, le chloro-2 parachloro- 
ph£nyl-4 m£thyl-5 oxazole, le chloro-2 parachloroph$nyl-4 oxazole, le 

10 chloro-2 bis (parachloroph$nyl)-4,5 oxazole, le parachloroph^nyl-4 
mercapto-2 oxazole, le parachlorophfinyl-4 mercapto-2 mdthyl-5 axazcOa, 
le parachloroph^nyl-5 mercapto-2 oxazole* 

Les produits de formfcle III, lorsqu'ils ne sont pas connus, peu- 
vent fitre prlparls comae suit : 

15 On fait agir sur un produit de formule : 

R 2v H * 



20 



(V) 



dans laquelle R 1 et R2 out la signification 46 ja iadiquee, 

_ ao it du carbamate d'ethyle pour former un produit de formule 



R ~ jo 



M H 



dans laquelle R 1 et Rg ont la signification ddjft indiquSe, produit 
que l^on fat agir avec de I'oxychlorure de phosphors pour obtenir un 
produit de formule III dans laquelle A reprfoente un atone de chlore. 
- so it du thiocyanate de potassium en suspension dans l^thanol pour 
obtenir un produit de formule III dans laquelle A repr£een±e un 

25 radical -3H. 

Selon une variante du proc6d£ de preparation des produits de 
fonmile III dans laquelle A reprSsente un radical -SH, on peut 
ggalement traiter un produit de formule : 

L (YII) 
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dans laquelle R, et R 2 out la signification d*ja indiquee, par du 
sulfure de carbons, pour obtenir un produit de formule III dans la- 
quslle A represents un radical -8B. II est donne" ci-apree au cow 
des exemples, une illustration de telles preparations. 
5 II va Stre donne maintenant, a titre non limitatif , des exemples 
de miss en oeuvre de 1' invention. 

temple i : A,cide Z(di £ hin2l = 4 x 5_05aiolyl) = 2_thio/_a £ etia.ue : 

A une solution d'Sthylate de sodium prepare a partir de 2,3 g 
(0 1 at. g) de sodium et 100 ml d'*thanol absolu, on ajoute une solu- 

10 tion de 12 g (0,1 mole) de mercapto-2 acetate d'ethyle dans 50 ml de 
toluene anhydre. On concentre la solution sous vide et on ajoute 
200 ml de toluene anhydre. A la suspension bbtenue on ajoute, sous 
agitation une solution de 26 g (0,12 mole) de chloro-2 diphenyl-4,5 
oxasole dans 50 ml de toluene anhydre. On porte le melange a 1 ebul- 

15 lition au reflux pendant trois heures, on refroidit, on lave la 

solution a 1'eau, on la seohe et on elimine le solvent sous pression 
r^duite. 

On obtient 30,3 g d'une huile que 1'on porte a l« ebullition au 
reflux pendant deux heures dans le melange de 200 ml d^thenol * 

20 95» et*4 g (0,1 mole) d'hydroxyde de sodium. On concentre la solu«m 
obtenue et on reprend le residu dans 1 litre d'eau. On porte le me- 
iange a 1'ebullition au reflux et on elimine la fraction insoluble. 
On acidifie le filtrat obtenu au moyen d' anhydride a^ux «n 
essore le solide forme, on le lave a 1'eau, on le sfcche et « le 

25 recristalliser dans 100 ml de benzene. On obtient 16 g (51 *) d acide 
/(diphenyl-4,5 oxaaolyD-2 thio/ antique. (P - WC). 



ja : C17H13UO3S 

Calcule.C* 65.6 1*4.2 H $ 10,3 

a 65 5 4f2 10,4 

for li4e prepar* en utilieant 3 ,84 * (0,08 mole) d'une dupery 

Uftion a 25 «C une .olutlon de 10 g (0.084 -1.) de 

!Stat. d-ettol. dan. 100 ml d. dimethyl* «— «• • On poursuit 1'a- 

^n Venlt un, ^ et on ajoute a temperature ambiant, - 
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eolation de 25 » 3 g (0,08 mole) de chloro-2 bis (parame^oxyphenyl)-4, 

5 ozazole dans 100 ml de dime'thylformamide. On maintient 1» agitation 
pendant deux heures et on dlimine ie solvant sous pression requite. 

On reprend le realdu par l'eau et lather, on separe la phase 
S&heree que l'on lave a l'eau, que 1' on seche et que l'on concentre. 
On obtient une huile (26,3 g) que l'on porte a l'dbullition au 
reflux pendant trois heures dans le melange forme" par 250 ml d 'eTtenol 

6 95° et 4 g (0,071 mole) d'hydroxyde de potassium. On elimine 
l'alcool et reprend le rfeidu dans I'eau. On lave la phase aqueuae 

tO a lather et on 1'acidifSe. On extrait a l'aide de chloroforme l'acide 
qui precipite, on law la phase organique a l'eau, on seche, on eli- 
mine le solvant et 3>on fait reeristalliser le produit sblide obtenu 
dans 100 ml de methanol. 

On obtient 5,3 g (14,6 *)d'acide /bis (paramethoxyphenyl)-4,5 

15 oxazolyl/-2 thio aefrtique. (P « 140»C). 
^ n i Tno • CtgH^HO^S 

Caloule : C # 61 ,4 H * 4,6 S * 8,6 
fcrouve' : 61.0 4,7 8,6 

B/ Preparation da chloro-2 bis (param6thoxyphenyl)- 4 t 5 ozazole : 
20 a) bia (naram^ thoTVPhenvl)-^,? *™«»llne-4 one-2 : 

On agite pendant fault heures au bain d 'huile chauff e a 220°C, le 
melange form£ par 220 g (0,81 mole) d'aniaolne et 350 g (4 moles) de 
'carbamate d'e'thyle en distillant l'eau et l'alcool formes. Apres 
refroidissement, on verse dans 1 litre d'eau et on essore le produit 
25; form*. On lave a l'eau, on seche sous vide en presence "d'anhydride 
phosphorique et l'on fait reeristalliser le produit obtenu dans le 
melange de dim4thylformamide et d'eau (9/1 ). On obtient 170 g (?i 
de bis (paxame'thoxyphenyl)-4,5 oxazoline-4 one-2. (P « 220°C). 
Analyse : C^jgHO^ 
30 Calculi : C % 68,7 E £ 5,1 H f> 4,7 
Trouve" : 68,8 5,1 4,7 

b) ftVn<vm- 3 bis (parame^hoxyphenyl) -4i? fYg ?* n " l » : 

On porte a 1' Ebullition au reflux pendant quinze heures un me- 
lange de 118 g (0,4 mole) de bis (param6thoxyphenyl)-4,5 oxazoline- 
35 4 one-2, de 330 ml d'oxychlorure de phosphore et de 40,4 g (0,4 mole) 
de trilthylamine- On refroidit la solution et on dissout le precipi- 
te" forme* lore du refroidissement dans 250 ml de chloroforme. On 
elimine lea solyants sous pression r£duite et on verse le residu 



13 21 54486 



71 38043 

oHorofor... on I». * 1*— organ*** » 1 ° B '** 
concentre. ^. . nvl1 , AanB « 200 ml d'ozyde 

5 d^ieopropyle. On obtient » « W> w » 
phenylM.5 oxazole. (P « 116«0). 

On prepare vne * (0 12 d »hydrure de 

^Iror^ld. - ^~^'^; 4e p ^ fl n.. On a j0 u*. . 
.odl» an dlap.r.ion a 50 ** 4e 

15 oatt. -P-i--« r«LL • on agit. pendant un. 

a-athjl. nan. 100 1*. "■"T*^ 80ltttl0 n d. 25,6 g (0.1 -k> 
a ta^aratur. ordinaire at on ajout^ un 4iI<thJ1£ora »ld.. 

On agit. Pendant deux h«r« ^ 500 »1 d'eau. On 

20 «- preaaion reduite. On raprand to la , ecne . o» la 

esaore 1. praoipit. '°™V 0 'dTeptLe Orient 25.5 g (78 « 
fait raorlataOllaar dana 300 ml a Upton. » 
d. (diph*nyl-4.5 oxawWD-2 oxjacetota d-athyl.. p 



•nallgs 1 °19*1l" 0 4 ^ , 

S^uT. = 0 J 70,6 H * 5.3 ■ * O 

Trour. , 70.7 M y . • 

b> ^ " ^T^^- »xirpand^ Tdoua. nauxa. «na 

f ! ,o lT(0 03 mol.) d. («lphen,l-4.5 o— 
eu.pan.ion da 10,1 g (0,03 » ^ ^ d'bydroi^e 

30 ox7.=e«ta d'.thyl. dana 31 1 « « ^ ^ ^ ^eu.e 

a . .odiua at 500 ml d-.au. f ^ * .ulxu- 
a l-.ther. On aoldill. la phaee a,ueuae au y fait reorls _ 

reux et on — « M orient 4.3 « (47 *) 

talliaar dana 50 ml d'aoetate d <toyl.. » 
3 5 d-acld. (dlphenylU.S o»«l,D-2 oxyao.tt,ue. (P 

^3 .. C * 69.2 H * 4.4 « * M 
! 69,4 4,7 
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Exem E le ± : Acide. Zbi8_(£a 3 ^^thox 2 ph^l) = 4 J .5.o^zolyl/-2_o 2 y = _ 
acitique_: 

a) /bis (naxiimeth ^p^Hi* o»a Z olyl/-2 oxyac^tate d'etnyle : 
Ed operant comme indique" au paragraphe a) de l«exemple 3, mais 
5 en utilieant 30 g (0,099 mole) de chloro^ bis (paramethoxyphenyl)- 
4,5 oxazole (prepare comme il est indique a l'exemple 2), on obtient 
5,8 g (16 *) de /bis (paraaethoxyph«nylM,5 oxasolyl/-2 oxyacetate 
«thyle que i'on fait recristallieer dans l'isopropanol. 
(P»132°C). 

10 ina^xsfi « C 21 H 21 H0 6 

Celcule* : C * 65,8 H * 5,5 H * 3,7 
Trou^ : 65.4 5,8 3,6 

b) Acide /bis (par^^xTPb&glM t* oxagolyl/^ oxyacetique : 

En operant comme indiquS au paragraphe b) de l'exemple 3, mais 
15 en utilieant 5,6 g (0,015 mole) de /bis (paramethoxyph«nyl)-4,5 
oxazolyl/-2 oxyacetate d'etnyle, on obtient 3,8 g (73 *> d'acide 
/bis (parame^hoxyphdnyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxyaxrftique que l'on fait 
recristalliser dans l'ethanol. (P - 130°C). 
Ag&Lzge • C 19 H 1? H0 6 
20 Calculi : C * 64.2 H # 4,8 N * 3,9 
Trouve ; 64,2 4,9 3,8 

Ex«n £ le 1 : Acide_(EaTachioro £ hinill-i o.xazolyll-2 fixyacetioue : 
A/ Aside { paracbJ n TOp h6n yl-4 oT »»aiyl)-2 oxyaoetique : 
a) f T , ^M«r 0 rii* »fM QTYpn^tat? 4'jthyle : 
25 En operant comme indique au paragraphe a) de l'exemple 3, mais 

en utilieant 27,5 g (0,129 mole) de chloro-2 parachlorophenyl-4 
oxaaole, on obtient 18,2 g (50 *) de (paracbloropWnyl-4 oxasolyD-2 
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oiyiC , t ate .. - 1- recri.taUi.er dan. IM— • 

(P = 64°C). 

Anawae : C.A^CUIO. . 
9 Trouve s 55.6 4.4 

B» operant =o»e indioue - -T^^l^r-ltL!^ 

oxyacState d'tfhyle, on oDtient 14,4 i is w. recristalll- 
,0 pn£yl-4 oxasolyD-2 oxyac<tlque *ue 1'on purine par recria 
sation dans Methanol. (P - 136*0) . 
ABglSSS 5 C. 1 H 8 C1H0 4 

Oalcule : 0 * 52,1 H * 3,2 I * 5.3 
Trouv*S s 51,9 3,2 

, th T r^^ 01 - 68 

20 en d±8tmflnt l'eau et l'alcool foraee. 

* ™ T «r.e dans 1 litre d'eau et m 
Apr e. refroidi..^ B9C ne sou. » 

easore le jrodult for... On l*v. a 1 ^^^^^ ^ 

prewnee a-annjdriie pho.phori*» et on ^pttejl-A 
W I dWtonitrile. On obtient. '2.5 8 C»9 » »™ 
ffi oxa«aine-4 one-2. (? = 24O«0). 

C^e.C* 55.,. 3, -* • 

Trow* s 55 » 5 

— 1 9TO ~ 2 P nrnrh1OT0pb&1 ' T . e -n b \ de i«exemple 2, 
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culorure de phosphore et 25,5 g (0,25 mole) de tri*thylamine , on 
distille 27,5 g (51 *) (» 0,02 - 110o C ) de chloro-2 parachloro- 
phenyl-4 oxazole qui ee solidifie par refroidissement. (P - 74°C). 
Analyse. : CgH 5 Cl2N0 
5 Calcule : C * 50,5 H* 2,4 N * 7,5 CI * 33,1 
Trowe- : 50,4 2,5 7,6 33,5 

ExemEle 6 : Acide /M8_(Earachloro £ hinill-4,5. oxazolylZ.-2 
oxg&cltigue : 

1/ Aci de /bis (T>aTaehloropbeny l^4.5 oxazolyl/-2 oxyacetlque ; : 
10 a) /^^hior - p^W.S MmwItlZ-g Qxrac*tate d'lthyl* . : 

En operant comma indique au paragraphe a) de l'exemple 3, male 

en utilisant 18 g (0,055 mole) de chloro-2 bis (parachlorophenyl)- 

4,5 oxazole, on obtient 14,2 g (67 *) de /bis (parachlorophenyl)- 

4,5 oxazolyl/-2 oxyac^tate d'e^hyle que l'on fait recristallieer 
15 dans l'heptane. (F - 10O«0-103«C). 

An£LX&£ : C19E15CI2NO4 

Calculi : C # 58,2 H * 3,9 

TrouW : 58,4 3,6 

t) /bis ( pcT o^inTQ^ B vT)-4.5 oxazolTV-g oxracfrique : 

20 En operant comme indique au paragraphe b) de 1« example 3, mais 
en utilisant 12 g (0,030 mole) de /bis (parachlorophenyl)-4,5 
oxazolyl/-2 oxyac^tate d'^thyle, on obtient 2,1 g (1? *) d'aclde 
/bis (parachlorophenyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxyac6tique que l'on fait 
reoriatalliser dans risopropanol. (P ■ 132°C-138°C). 

25 Analyse : C 1 7H 11 Cl2H0 4 

Calcule : C * 56,1 H * 3,0 CI * 19,5 
TrouW : 56,1 3,2 19,8 

B/ Preparation du chloro-2 bis (parachlo rophenyl)-4.5 oxazole : 
En operant comme indique au paragraphe B, b) de l'exemple 2, 

30 mais en chauffant a 1« ebullition au reflux pendant dix heurea 53,8 g 
(0,176 mole) de bis ( P arachlorophenyl)-4,5 oxazoline-4 one-2, 145 ml 
d'oxychlorure de phosphore et 17,5 g (0,176 mole) de triethylamine; 
on obtient 45 g (79 *) de chloro-2 bis (parachlorophenyl)-4.5 
oxazole que l'on fait recristalliser dans l'heptane. (P - 125'C). 

35 ^ p1 ^ gp : Ci5HeCl3B'0 

Calculi : C # 55,5 H * 2,5 CI # 32,8 

Trouve : 55,4 2,6 32,0 

Exemole 2 : Acide iparachloroph^nyl-i m^th 2 l r 5_02a203jl)r2_CKyac6tique 
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U 1-on fait reerlstalliaer dans le 1— <* " 122 »• 
Ja^jgS : C12B10CIHO4 

. 0 * .55.8 H * 5.« « * W 01 * 

fc operant cc i-W- - ^opniuon. 
en utilleant 184 g (1 «• ca - om 4 * (34 <) de 

et 89 g (1 " carbamate 2*L~- 

talliaer dans le methanol. (P - 220 0). 

, 0 * 57.3 » * » * 

troure : 57,2 4.0 . «.5 

a, oi>erant comme indioue an paragraph* B, b) oe l e * 
S^Z a Vebuilltion a» reflux pendant deux heures 54.5 g 
en chautfant a 1 „<thvl-5 oxexoline-4 one-2, 

(0,26 nole) de parachloroph.nyl-4 ^ S - de ^u^l- 

215 ml d'oxychlorure. de phosphore et 26,5 g ■ ' 

aLtine 31 g (52 *) «• ehloro-2 parachlorophenyl-4 
» amine, en distille 31 « (5 se solldlfie par 

m^thyl-5 oxazole (» o,z» 
refroidisaement. (P - <49C). 

Calculi : C % 52,7 H * 3,1 * * ^ ^ 



- 35 



OT utUieant 24.6 « * ^"-exemple 2. B) et 

-4,5 ozazole (prepare comme xl es* « * „ (35 de 

9,3 6 (0,079 mole) de lactate d'ethyle. on obtxent g (35 W 
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r/bis (paraadthoxypWnyD-4,5 oxazolyl/-2 oxy} -2 propionate d^thylc 
que l'on fait recristalliser dans l'oxyde d • isopropyle . (P = 80<»C). 
annivaft : C22H23 N °6 

Calculi : C # 66,5 H # 5.8 N # 3,5 
5 Trowe" : 66,5 5,6 3,8 

b ) f/hi« ( M ^^^hfavl)-4,'> oxaaolyl/-? nxy^? propioniqu* 

En operant comme indique" au paragraphe b) de l'exemple 3, mais 

en utilisant 8 g (0,020 mole) de {/bis (parejn4thoxyphenyl)-4,5 

oxasolyl/-2 oxy]-2 propionate d'Sthyle, on obtient 4,4 g (59 *) 
10 d'acide frbis (param«hoxyphenyl)-4,5 oxa*olyl/-2 oxyJ-2 propionique 

que l'on fait recristalliser dans l'isopropanol. (P - 120«C). 

AnnlVBB J C26H10HO6 

Calculi : C * 65,0 H # 5,2 H # 3,8 
Trovve : 65,0 5,4 3,6 

15 Exenrfile 2 : Aclde Z(£arachloro^inil-4_o^olyl)-2_thio/_a^ti a ue : 

"T/~^iL /(parachlorophenyl-4 oxazolylJ-2 thio/ antique : 
a) ^^.M^fryw n^Wl)-? thW sotftate d/«thyle r 

On prepare une suspension d'hydrure de sodium dans' 50 ml de 
diae^lformamide en utilisant 3.4 g (0,071 mole), d'hydrure de 
20 sodium en dispersion a 50 * dans l'huile de paraffine. On ajoute au 
melange, tout en agitant, (temperature de 20«C) une solution de 15 g 
(0 071 mole) de parachlorophenyl-4 mercapto-2 oxasole dans 100 ml 
de diinethylformamide. On maintient 1'agitation pendant une heure a 
-temperature ambiante. On ajoute ensuite. goutte a goutte, et en 
25 refroidissant 12 g. (0,071 mole) de bromac^tate d'Sthyle et on main- 
tient 1' agitation pendant douse heures a 25°C 

On limine le solvant soue pression requite et on reprend le 
residu par un litre d'eau. On obtient un produit solide que l'on 
essore, que l'on lave a '1'eau, que l'on esehe et que l'on fait 
„ recristalliser dans 150 ml de cyclohexane. On obtient 11,5 g (56 %) 
de /(parachlorophenyl-4 oxasolyl)-2 thio/ acetate d'^thyle. 
(P-76»C). 

i.»lv fl e : C 13 Hi2Cliro3S 

Calculi s C* 52,4 H* 4,1 S ft 10,8 



35 Trouve" : 52,3 4,1 10.8 



On porte a Ebullition au reflux pendant une heure le melange de 
11 g (0,037 mole) de /(patacblorophenyl.-A oxasolyD-2 thio/ acetate 
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d-ethyle. 2 g (0.05 aole) d-hydroxyde de eodiv» et 200 1 d-etnanol 

rfald* par de l-.au. On lave la phee. aoueuee a l-ether et on 1'aci- 
Uxie aTLyen d-anhydnde eulfureux. On eseore le preclplte tar»4, 
, ^ e I i-ea., on le aeon, et on le fait recrietallleer dane 

5 ^ 1 dTLnzen.:. On Otient 6,3 . (« *> d-acide /(paracnloroph^ 
4 oxaaolyD-2 thto/ acetlou.. (P - 130-C). 

= C * 49.0 H* 3.0 S* 11.9 01* 13, 

Aft ft 3,1 11 > 9 13f 

ui^«*»/T«ri.4 mercapto-2 o xazole : 
tkJ Preparation p ftrachloro pneny-i-* fflw wy v ■ 

^Cte a l-eoullition an reflux pendant vlngt-ouetre heur« un 
.flange de 34.1 . (0.2 mole) de chloro-4. hydroxy-2 acetophtoone 
7Ho.3 ^ 4 e tniocyanate d. potaaai— 400 -1 d-al^ool a 95 
15 I y> "d-acide chl.rnydri,ue concentre. On filtr. !a aolutlon c*au- 
le on ajoute 100 ml d-eau et on lalsee le prodult criatalliaer. On 
t'SJl on le lav. avec 2 tola .50 1 d-.au. on 1. ae^e et on le 
**it recrlstallieer dans l'alcool a 95°. 

Orient 33 « (78 *). de paxaenloropnenyl-4 ~rcaptc-2 oxeao*. 

20(P»24p°C). 

iBSi3E2£!C f| C Tl H ^ 2 9 H ^ 6,6 S* 15,1 CI £ 16,7 
Calcule : C* 5U H* 2,9 ^ ^ ^ 

SSL 10 JIl^^H E ^5_o^) = 2.t^ 
25 rfl^ii^^^ tnio/ace^ue : 

Errant cole indite au paragraphs A, a) de 1-exemple 9, 
a ^n uSlsalt U g (0.062 *ole) de parachlorophenyl-4 «ercapto-2 
^ Q ^ et ,o 5 g (0.062 mole) de bromoacetate d'ethyle . 

on orient 5 g * re cristalliser dans l'hexane. 

thio/ achate d'tSthyle que l'cm fait recrxsxaxx 

(p = 48°C-53°C)- 

Analyse : C^uO*^ 3 

— . ,_, n p c/ a 5 S 5b 10,3 

35 Calcule" : C * 53,9 ^ * w ^ 

tnm * \i 5 m! • 1 Vn.f-r-'T — tW ftemq,1£ : 



! J' 



Ml 
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< utilieant 14,5 g (0,046 mole) de /(parachlorophtoyl-4 methyl- 
male en utilisanc i* f ? e \ * dlacide 
5 oxazolyD-2 thlo/ achate d'ethyle, on ottxcnt 6 8 g (51 *> d 
/(parachIorop.enyl-4 »ethyl-5 osazolyD-2 t*W acetone *ue 1 on 
fait recrietalliser dans le benzene. (P = 150«CJ. 
5 Analyse : C 12 HtoCl»0 3 S 

Calcule.C* 50,8 H * 3,6 S 56 11,3 

On port, a l-.bumtlon au r«l» p.ndaat W«-t» heuree 
,0 . d. ,8.5 s (0.1 *. .hlpro-4. h^roxx- J^tT 

a. thioc^-at. d. prta.i-.aoo 1 a..thanoi a 95 

.J^- - aa — par 3 " * 

,5 s.ch.,on all— !• chloroform, sou. KMl* rrffalt.. » f alt r. 
cr^taUisar X. r,.ldu (25 g) dans 200 1 da h.n*an. « - •»*-* 
H 7 g (65 « da paraoblorophanyW m.rc.pto-2 -athyl-5 oxasola. 

(p .'170«C-173 , C). 

iB^SS > 0,0B8C1I>0S , U 2 01 ,1,5.7 

T r ! Mt~„~/T,ir — - — f^r^r-M tMa/ * e " 1 ' ltt ° ' 

25 En operant indl,u. an paragraph, a. a) d. i>-mfi» 9. 

-f • lnu— t ,5.9 « (0.075 «k»1.) d. parachlorcphfeyl-5 
Toxal. a* 12.7 g (0.075 «oU> d. —.tat. d- th*.. on 
5 9 g (7. *) d. /(parac^rcp^l-5 orasolTlM thlo acetat 
d'athyl. 1'on fait raorlatalllsar dan. 1-h.ptaw. (F - 90 C>. 
30 ^SSS. ■• 013H 12 C11I033 „ .„ „ ' 

Calcal. : 0 * 52,4 H * 4,1 3 * 10.8 
Trowa : 52.6 4.3 10.8 

35 aals . utUlsant .5.9 . (0.053 *° '^^T^.,^. 

oxasolyl)-2 thlo/ acatat. *■«*!». on ootlant ,1.4 g (79 W 
/Cparachl.r.phtol-5 oxa*olyl>-2 thlo/ acatlou. ,». 1- fait r. 
erlataUieer dans la benzene. (P - 159 e 0). 



10 
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Calculi :C* 49,0 H * 3,0 N * 5,2 S* 11.9 
Trouve : 49,1 ' 3.2 5.0 11,8 

B/ Prfaaration du paraohloropH ^ m» yea? to-2 osagple : 

On porte a 1' Ebullition au reflux pendant douae heuree sous agi- 
tation un melange de 20,6 g (0,1 mole) de ehlorhydrate d'amiao-2 
chloro-4' acetophenone , 15.2 g (0,2 mole) de eulfure de carbone, 
10,6 g (0,1 mole) de carbonate de sodium, 150 ml d'ethanol et 30 ml 
d'eau. On filtre la solution puia on acidifie le filtrat au moyen 
d'anhydride sulfureux. On essore le precipit* forme et on le lave 
avec 100 ml d'ethanol. On fait recrietalliser le produit dane 300 ml 
d'ethanol. On obtient 7,7 g (36. *) de parachlorophenyl-5 mercapto-2 
oxazole. (P « 285 °C). 
C9H6 euros 



15 Calculi : S # 15,1 CI * 16,7 
Trouve- : 15.3 16,6 

• ^^a^repar^ dee comprimes repondant a la formule : 

- Acide /bis (parametho*yphenyl)-4,5 oxazolyl/-2 thio ^ ^ 
20 acltique 

- Excipient q.s. pour un comprint: 

(Detail de l'excipient : lactose, amidon, talc, stearate de 
magnesium) 
Exemnle X3_: 

25 On a prepare^ des comprimes repondant a la formule : • 

-Acide /bto (param^thoxyphenylM,5 oxazolyl/-2 ^ 200 ■* 

oxy -2 propionique 

_ Excipient q.s. pour un comprime: 

(Detail de l'excipient ; lactose, amidon, talc, stearate de 
30 magnesium) 
Ecemj>le J.4_ : 

On"a prepar* des comprimes repondant a la formule : 

- Acide /bis (param^thoJcyphenyl)-4,5 oxaz0 ^{*;^^. 200 mg 

antique 

" 35 - Excipient q.s. pour un comprimS: 

. (Detail de l'excipient : lactose, amiden, tab, stearate 

de magnesium) 
Ezeffl£l£ 15_J 

On a prepare des comprise repondant * la fonnule : 

40 - Acide (parachloroph4nyl^4 a6thyl-5 oxazonyl)-2 ^ 200 ^ 

oxyacStique 
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_ Bxcipient q.s. pour un comprint r, 

(Detail de 1'excipient : lactose, amidon, talc, atearate 
de magnesium) 
Exempts. 16_: - 

5 ~ ~On a prepare" des comprimes repondant a la formule : 

_ Ac ide (parachlorophenyl-4 oxazolyl)-2 200 mg 

oxyacetique . v " 

-B.xcipient q.B. pour im comprime i 

(Detail de 1'excipient : lactose, amidon. talc, stearate 
10 de magnesium) 

Sxemj^le !7_» ' 
"on a prepare une pomade repondant a la formule : 

- Acide /bis (parametnoxyphenylM , 5 oxa ^^* 2 g 
oxyacetique 100 g 

15 - Bxcipient q. 8. pour ..••« 

Bx^afile 18_: 

On a prepare une pommade repondant a la formule t 
_ ^ide (parachlorophenyl-4 oxazolyl)-2 oxyacetique ...... ^ « 

- Bxcipieat q.s. po\ir 
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R E.V END ICATIONS 

1. Derives de 1'oxazole ainsi que leurs sels m^talliques, leurs sels 
d'additlon avec les bases azotes et leurs esterg^gYSg^es alcools 
renfermant au plus 4 atomes de car bone, leedits /Stent caractsrisSs 
5 en ce qu'ils repondsnt a la formule generale : 

**-^\ i 3 

| X X— CH COOH (I) 

dans laquelle X represents un atone d'o*ygene ou de eoufre, R, 
repr^eente un atoms *• hydrogens ou Men un radical ph&yle ou bien 

• un radical phenyls substitue" soit par un atome de fluor, de chlors 
10 ou ds brome, soit par un radical alkoxy rsnfermant au plus 3 atomes 

de carbone, R 2 reprdsente un atome d'hydrogene ou bien un radical 
alkyle rsnfermant au plus 3 atomes de carbons ou bisn un radical 
phenyls ou bisn un radical phenyls substitu* soit par un atoms ds 
fluor, ds chlors ou ds broms, soit par un radical alkoxy rsnfsrmant 
15 au plus 3 atomss ds carbons, R 3 rsprsssnts un atoms d'hydrogene ou 
bisn un radical aUcyls" rsnfsrmant au plus 3 atomes ds carbons. 

2. 1'acide /bis (parsmethoxyphenyl)-4,5 oxa*olyl/-2 thio 
acStique. 

3. L'acide /bis (param«thoxyphenyl)-4,5 oxaaolyl/-2 oxy -2 

20 r^r/bis (param«hoxyphSnyl)-4 f 5 oxazolyl/-2 oxy ac^-. 
5 L-acide (parachlorophenyl-4 m^thyl-5 oxa*,lyl)-2 oxy antique. 

6. I'acide (parachlorophenyl-4 oxazolyD-2 oxy acetique. 

7. L-acide /bis (parachlorophenyl)-4.5 oxazolyl/-2 oxy ac^ue 

25 8. Proc.de de preparation des derives definis par la formule I de !a 
xevendication 1 , caract.rise en ce que 1'on sode un produit de 
formule : r^ 

B CH — COO — Z 

U la<«elle 5 represent. »n radios! -OH ou vn ^ "f • ^ 
TO radical alkyle renf.i»ant a. plus 4 atom., de cartone et R, a la 

* signification d.J> indiou... puis en c. ,»e Von fait sgir ledit 
produit eode, evee un produit de formule : 
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(in) 




dans laquelle *i et R 2 ont la signification dSja indiquee et A 
represente un atome de chlore, puis que l'on hydrolyse a l'aide d'un 
hydroxyde alcalinls produit de formule : 



I \_X— CH— COO — Z (17) 




dans laquelle a,, R 2 , R3, X et Z ont la aignification deja indiquee, 
ainai obtenu pour ©btenir le produit de fornrule I. 

9. Precede eelon la rerendication 8, caraeterise en ce que l'on 
aode par de l'ethylate de sodium ou par de l'hydrure de sodium le 

10 produit de formule II dans laquelle B represente un radical -OH ou 
un radical -SH. 

10. Procecle de preparation des derives dttinis par la formule I de 
la revendication .1 dans laquelle X represente un atome de soufre, 
caracterlse' en ce que l'on sode un produit de formule : 



15 



0^ 

A (HI) 




dans laquelle R t et R 2 ont la signification deja indiquee et A re- 
presente un radical -SH, puis en ce que l'on fait agir ledit produit 
sod6, avec un produit de formule : 



*3 ■ 

V <».) 

B — CE — COO-Z 



20 



dans laquelle B represents un atome de chlore ou de brome, Z un 
radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone et R 3 a la 
signification deja indiquee, puis que l'on hydrolyee a l'aide d'un 
hydro ryde alcalin le produit de formule : 




Rj 

X CH — COO — Z (IV) 
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dene laquelle *2. *3. * t « ont la signification d^a indite, 
aiasi obtenu, pour obtenir le produit de formule I. 

11. Precede selon la revendication 10, caracterise en ce que 1 on 
eode par de 1'ethylate de sodium ou par de 1'hydrure de sodium le 

5 produit de formule III dans lequel A repreeente un radical 

12. Precede de preparation des eels metalliquee et des eels d 'addition 
avec les bases azotes des derives deflnis par la formule I de la 
revendication 1. caracteris^ en ce que 1'on fait agir sur lesdits 
derives de formule I les bases morales ou azotees correspondence. 

10 13. Precede de preparation des esters avec les alcools -nfermant 
au plus 4 atomee de carbone des derives definis par la formule I de 
!a revendication 1, caracteris* en ce que ron fait agir sur lesdits 
derives de formule I, un alcool renfermant au plus 4 atomes de 
carbone en presence d'un catalyseur acide. 
15 14. Precede de preparation d« esters des derives definis par la 
formule I de 1* revendication 1. qui consiste * * 
de formule IV selon le precede" decrit dans la revendication 8 ou 
10, et est caracterise en oe que 1'on isole ledit produit de for- 
mule IV, alors obtenu. 
20 15. K*dlca«enta et nota-ent aedicaaent. anti-ix-n*^^.. 
a^^uea. et a*tipyreti,uee . caracterlae. en ce gu-U. .ont 
^titul par le. derive, report a le f oraule I d. la revendl- 
171 . ou per lea ..la a*talll,ue.. lea aela d-additio. avec le. 
aaot... ou 1.. e.tera avec le. alcool. renreraan - < 
25 atom., de carbon, pharaaceuti^aent acceptable., d..dite derive. 

Twdioa-ente et nota™»t .«lca*en*. anti-intla^atoi*... aual- 
XZT* antipvreti,..., caracteri.e. en c. cu-il. eont eonet - 
. tuTpar 1.. derive. «. 1— »• au, r^ndication, ,2^7 

y, Tpar W ael. aetata, leur. e.la d' addition eve le. 

aaoLa ou leur. ..tar. av.c le. alcool. renf.ra.Bt au Plus 4 at— 
de carbone, pharmaceutKiueB.nt ecceptablee. 

t;.^po.ltlona p^»ac.utl,ue. caraeteri.ee. an c. ,u elle. re.- 
iLent a titre d. precipe actif an • 

to definia dan. l.s revendication. 15 et 16. 

55 8 " de produit. iMu.tri.1. nouv.au* utile, notaanent pour 
^'preparation de. derive, repondant a 1* f .raule I «• * 
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cation 1, les chloro-2 oxazoles substitute suivants : le chloro-2 
bis ( paramt thoxyphtnyl ) -4 , 5 oxazole, le chloro-2 parachloroph&iyl-4 
m6thyl-5 oxazole, le chloro-2 parachlorophdnyl-4 oxazole, le chloro- 
2 his (parachlorophdnyl)r4 f 5 oxazole et les mercapto-2 ozazoles 
substitute suivante : le parachlorophtnyl-4 mercapto-2 oxazole , le 
parachloroph6ayl-4 mercapto-2 m6thyl-5 oxazole et le parachloro- 
ph<$nyl-5 mercapto-2 oxazole. 



